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は じ め に

近年 ア ミノ配糖体抗生物質の発展は 目覚 まし く次 々 と

新 しい抗生物質が登場 している。今 回検討 したDKBは

Dideoxykanamycin Bの 略 号であ る。 本剤の出現は従来

の 抗生物質 と異 な り土壌 か ら得 られ た り,単 な る既知抗

生物質の誘導体 ではな くしてア ミノ配糖体抗生物質に対

す る耐性菌 の耐性 機転に もとずいて理論的に耐性菌に有

効 な構造を推定 して作 られ た ものであ り,こ の ことに大

きな意義があ るとされ1),果 たして 臨床的に効果があ る

か どうか興味の呼ぶ薬剤であ る。われわれは この点に関

し,DKBの 眼科領域において2,3の 検討を加えた の

で,以 下にその成績を報告す る。

1.　 実 験 方 法

1)　 細菌学 的検 討

昭和47年 度眼 科外来を訪れた眼感染症 の患者 よ り分

離 した病原性 ブ ドウ球菌30株 に対 し,DKBのMIC分

布を検討 した。 また他のア ミノ配糖体抗生物質 と比較す

る た めLividomycin (LVMと 略), Kanamycin (KM

と略),Kanendomycin (AKMと 略)のMIC分 布 も合

せ て検討 した。そ の測定方法 は 日本化学療法標準法に準

じた。

2)　 吸収に関す る検討

家兎 の血清 内お よび眼組織 内濃度

3kg前 後の白色成熟家兎を用いDKB 50 mg/kgを 筋

注 し,そ の後一定時間毎に血液お よび房水を採取 し,そ

の 濃度を測定 した。 測 定 方 法 は.Bacillus subtilis PCI

219を 検定菌 とす る薄層 カップ法を用いた。結膜下注射

はDKBの ア ンプル(1ア ンプル50mg)を 用 い5mg/

0.1mlを 家兎 の右眼の結膜下で,上 直 筋 の付 着部 と角

膜輪部 との中間の部位に投与 し,注 射眼お よび他眼 の房

水 お よび血液 を投与後一定時間毎に採取 しその濃度を測

定 した。測定方法は前述 と同様であ る。以上,1時 点 の

値 は2家 兎2眼 の平均値であ る。眼 組 織内濃度はDKB

50mg/kgを 投与後房水内濃 度が ピークとなる2時 間に

眼球 を摘 出 し,各 組織に分離後ホモ ジナ イズ し,そ の濃

度を測定 した。測定方法は前述 と同様であ る。試料は1

家兎2眼 の平均値であ る。

成人 の血清 内濃度

成人 の血 清 内 濃度 の測定 は,10名 の健 康 なVolun-

teerにDKB 50 mgと100mgをcross overに て 投

与 し,投 与後一定時間毎に採血 しその濃度を測定 した。

またLVM, KM, AKMに つ い てはDKBを 投与 した

者 と異な るVolunteer 7名 に投 与 し筋 注後の血清内濃

度 を測定 し,そ の平均値 でDKBと 比較 した。測定方法

は前 述 と同様であ る。

II.　 実 験 成 績

1)　 細菌学的検討

47年 度分離 の病 原性ブ ドウ球菌30株 に対 す るDKB

お よびそ の他 の ア ミノ配糖体抗生物質 のMIC分 布 の成

績はTable 1, 2の とお りである。

2)　 吸収に関す る検討

a)　 家兎 の血清 内お よび眼組織 内濃度

家兎にDKB 50 mg/kgを 投与後一定時間毎に房水お

よび血液 を採取 し濃 度を測 定 した。その成績はTable 3,

Fig.1の とお りで あ る。DKB 50 mg/kg筋 注後,房 水

内濃度が ピー クとな る2時 間の眼i組織 内濃度はTable4

のとお りで ある。 またDKB 5mg/0.1mlを 家兎 の結膜

下に注射 し,そ の後一定時 間毎に注射眼お よび非注射眼

か ら房水 を採取 し,ま た同時点に採血 し,そ の濃度を測

定 した。 その成績 はTable 5, Fig.2の とお りで ある。

b)　 DKB筋 注後の人 の血清 内濃度

健康 な成人10名 に,DKB 50mgと100 mgをcross

overに て 投 与 し,投 与後1,3,5時 間 と2,4,6時

間 の2グ ル ープに分け採血 し,そ の血清 内濃度を測定 し

た。 そ の 成 績 はTable 6の とお りで あ る。 またア ミ

Table 1. Antibacterial activity of various anti-
biotics against Staphylococcus aureus. 

(30 strains)
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ノ配 糖 体 抗 生 剤 で あ るLVM, KM, AKMを7人 の

Volunteerに 筋注 し,や は り投与後2,4,6時 間 と1,

3,5時 間 の2グ ルー プに分 け 採 血 し,そ の濃度を測定

し各時点 にお ける平均値 を示 した ものがTable7, Fig.

3の とお りで ある。

3)　 臨 床 治 験

Table 2. Minimal inhibitory concentrations of various antibiotics against 30 strains of 

Staphylococcus aureus.

Table 3. Concentrations of DKB in serum and 
aqueous humor of rabbits after intra-
muscular injection of 50 mg/kg

Fig. 1. Concentrations of DKB in serum and 
aqueous humor of rabbits after intramus-
cular injection of 50 mg/kg

Table 4. Concentrations of DKB in ocular tis-
sues of rabbit 2 hours after intramus-
cular injection of 50 mg/kg

Table 5. Concentrations of DKB in aqueous 
humor of rabbit after subconjunctival 
injection of 5 mg/0. 1 ml
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眼科 外来を訪 れた眼瞼蜂窩織炎,春 粒腫,涙 嚢 周 囲

炎,角 膜浸潤な どの12例 の眼感染症 の患者 にDKB50

～100mgを1日1回 筋注に て投 与 し,そ の効果 を検討

した。その成績はTable8の とお りで ある。

III.　 小括お よび考按

1)　 細菌学的検 討

昭和47年 度眼科外来 を訪れ た眼感染症 の患者 か ら分

離 した病原性 ブ ドウ球菌30株 に対 す るDKBのMIC

分布 をみ ると,0.39～6.25mcg/mlの 問にあ り,と くに

1.56～3.12mcg/m1に30株 中22株(73.3%)と 集 中す

る。 このDKBの 抗菌力はLVM,KM,AKM,GMの

抗菌力 と比較す るとAKMと ほ ぼ 同 様 のパ ター ソを示

し,GMよ りやや劣 り,KMよ りややす ぐれ,LVMよ

りす ぐれ ている成 績を示 した。 またDKBに 高度 の耐性

菌は認め られ なか つた。

2)　 吸収に 関す る検 討

家 兎にDKB50mg/kgを 筋 注 し,そ の後30分 か ら

6時 間に到 る まで一定時間毎に血液お よび房 水 を 採 取

し,DKBの 移行 濃度を測定 す る と,血 清 内濃度 は投与

後2時 間 でピー クとな り20mcg/mlを 示 した。房水 内

濃度が ピー クとな る際の房血比は35.1%で,わ れわれ

が以前検討 した家 兎に50mg/kg投 与 した際 のKMの

13.9%,AKM14.5%よ りは るかに高 く,KMやAKM

よ り眼 内移行 が良好であ ることが 知 られた2)。 また投与

後6時 間のDKBの 血清 内濃度 は16.5mcg/mlでKM

の4.2mcg/mlやAKMの14.9mcg/mlよ り高 く,

KMやAKMよ り持続 も良 好 でKMやAKMの 投与

量 よ り少 な くても効果が ある と思われ る。

Table 6. Serum levels of DKB in human after intramuscular injection (mcg/ml)

Fig. 2. Concentrations of DKB in aqueous 
humor of rabbit after subconjunctival 
injection (5 mg/0. 1 ml)

Table 7. Serum levels of various antibiotics 
after intramuscular injections in human 

(average values in mcg/ml)

Fig. 3. Serum levels of DKB, LVM, KM and 
AKM in human after intramuscular in-

jections (average values)
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次に眼組織内濃度を房水 内濃度が ピー クとな る時点に

て測 定 してみ ると,硝 子体 を除 いては眼組 織にはいずれ

も移行 が認め られ,血 管に富む組織に移行 が良好なのは

他の抗生物 質 と同様 のパ ターソを示 した。

次 に家兎の結膜下に5mg/0.1m1を 注射 し,そ の際

の注射眼 の房水内濃度お よび他眼 の房水 内濃 度な らびに

血清 内濃度 についてみ ると,結 膜下注射後30分 で血 清

内濃度 は23.0mcg/m1と な り注射眼 の房 水 内 濃 度 は

10.9mcg/ml,他 眼 の房水 内濃度は1.6mcg/mlを 示 し,

注射眼 の房水 内濃 度 よ り血清内濃度が高い。 また結膜 下

注射後180分 では血 清内濃度は5.8mcg/ml,注 射眼 の

房水 内濃度 は10.3mcg/ml,他 眼 の房水内濃度2.7mcg/

mlと 注射眼 の房水 内濃度が血清 内濃 度 よ り高 い。 この

ことは結膜下 注射 直後は血液内に吸収 され る量 が房水 内

に移行す る量 より多 く,時 間が経過す るにつ れ注射部 位

か ら房水へ の移行 が血 液への吸収 よ り,ま さるため とも

思われ る。,

次に健康 な成人10名 のVolmteerに, DKB 50mg

と100mgを1週 間 の間隔 にてcrossovefに て投与 し,

そ の血清 内濃度 を測定 した。10人 のVolunteerを2グ

ル ープを5人 とし,投 与 後1,3,5時 間に採血,他 のグ

ル ープは投与後2,4,6時 間に採血 した。投与後採血 し

た 各時点 における濃 度の平均 をみ ると1回50mg/kg投

与後 の血 清内濃 度の ピー クは1時 間にあ り6.7mcg/ml,

100mg投 与 ではや は りピー クは1時 間で15.3mcg/ml

を示 し,い ずれ もわれわれの検 討 した病原性 ブ菌30株

に対 し有効 であつた。 また家兎の実 験か ら得 られた房血

比(35%)か ら投与後2時 間の人 の房水 内濃度を推定 す

ると50mg投 与 の 場 合 に は 約1.57mcg/ml,100mg

投与では3.81mcg/mlと なる。 この移行濃 度は50mg

投与では病 原 性 ブ菌30株 中17株(56.6%)に,100

mg投 与 では30株 中29株(96.6%)に 有効である。

この ことか らみ て100mg投 与 の場 合50mg投 与 に比

しどの時点におけ る血液濃度 も2倍 以上 を示 し,ま た房

水内移行濃度 も有効濃度に達す る。 またDKBの 血清 内

濃度をKM,AKM,GM投 与 後 の人 の血 清内濃度 と比

較 す ると,DKB100mg投 与 はAKM200mg投 与 の

際 の血清 内濃度 に ほ ぼ 匹敵す る。従 がつ てわれわれは

AKM200mg投 与の眼感染症 の効果か らみ ても本剤の

投 与量 は100mg1日1回 のほ うが望 ま しいと思われた。

3) 臨 床 治 験

DKB 50mg,100mg投 与後の人 の血清内濃度か らみ

て比較的重症 と思わ れ る眼 瞼蜂 窩織炎4例,涙 嚢周囲炎

1例 に100mgを 投 与,麦 粒腫 な どの残存性の感染症に

Table 8. Clinical results with DKB administration (administered once daily)
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50mgを 投与 し,そ の効果 を検討 した。 その効果 判定 基

準 は簡単 に次のよ うに定めた。す なわ ち外科的処置 を行

なわず炎症 の治癒 した ものを著効〓,外 科的処置 を行 な

つ たが使用 によ り病状 の軽快 した もの,ま たは治癒後局

所 に硬 結を残 して治癒 した ものを有効 ±,使 用 に もかか

わ らず病状 の悪化 した ものを無効 と した。 また角膜疾 患

に対 しては治癒 した ものを著効〓 とした。全症 例12例

中 著効4例,有 効8例 あ り,投与後切開排膿 した ものは1

例,投 与後切開排 膿 した もの2例 で,い ずれ もSt. aureus

が検 出され,KM,GMに いずれ も感受性 を有 し, KB

に対 しても有効 と思われた。投与法 は1日1回50～ 100

mg,時 に初回100mg,以 後2日 目か ら50mg投 与 の

場 合 もあつたが,投 与期間はいずれ も2～3日 間で有効

であ り副作用 についてはわれわれ の症例では何 ら経験 し

ていない。眼感染症に対 し全身的投与お よび系統的投与

に て,充 分使用 し得 る薬剤であ ると思われた。

結 論

1.　 病原性ブ ドウ球菌30株 に対す るDKBの 抗菌力

はAKMに ほぼ匹敵 し,そ のMIC分 布は6.25～ 0.39

mcg/mlに あ り,3.12mcg/mlに 集中す る。

2.　 DKB 50mg/kg投 与 後 の 家兎 の血清 内濃度 は1

時間で ピー クとな り,房 水内濃度は2時 間で ピーク とな

る。

3.　 家 兎に50mg/kg筋 注後2時 間 の眼組織 内濃度 を

測定す る と硝子体 を除 いては眼組織に はいずれ も移行 が

認め られ,と くに房水 内移 行は良好であ る。

4.　 家兎 の球結膜 下にDKB 5mg/0.1mlを 注射 した

際 の房水 内濃度 は投与 後3時 間にて も高 く,有 効濃度に

達 す る。

5.　 健 康 な 成人10名 に,DKB 50mgと100 mgを

cross overに て投与 し,そ の血 清内濃 度をみ ると50m客

投 与の際の ピーク時 の血清 内濃度 は病 原性 ブ ドウ球菌 の

56.6%を 発育阻止 し,100mg投 与 の際では96.6%を

発育阻 止す る。

6.　 臨床的に眼感染症12例 に使用 し,だ いたい良好

な成 績を得た。 と くに忌むべ き副 作用 は認めていない。
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USE OF DIDEOXYKANAMYCIN B IN OPHTHALMOLOGY 
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A new antibiotic, dideoxykanamycin B (DKB) was studied to evaluate this possible uses in ophthal-

mology. 

1) Sensitivity of organisms isolated from human clinical materials : All staphylococci in vitro studied 

were sensitive to 6.25 mcg/ml or less of DKB. 

DKB showed similar excellent bacteriostatic effects in vitro experiments to aminodeoxykanamycin. 

2) DKB showed definitely superior penetration into the aqueous humor than aminodeoxykanamycin 

or kanamycin in rabbit experiments after intramuscular or subconjunctival injection. 

3) DKB was administered intramuscularly at the dose of 100 mg to 7 volunteers. 

The blood concentration of average value of 7 cases was 15.3 mcg/ml after 1 hour, and 3.1 mcg/ml 

even after 6 hours. 

4) Twelve patients with extraocular infection were treated intramuscularly with daily administration 

of 50•`100 mg of DKB. 

All of these cases improved by the treatment, and no side effect was observed.


